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RÉSUMÉ
Le tamoxifène est le tiiodulateur sélectif des récepteurs aux oestrogènes le plus utilisé
dans le traitement et la prévention du cancer du sein. Des études ont démontré que tout
comme les oestrogènes, l’administration aigu du tamoxifène ou de son métabolite actif,
le 4-hydroxytamoxifène pouvait réduire certains courants K cardiaques, suggérant que
chez les patientes le tamoxifène risquerait d’entraîner une prolongation de l’intervalle QT
et ainsi favoriser le développement d’arythmies. Toutefois, en clinique le tamoxifène
n’est pas associé à une prolongation de l’intervalle QT laissant présager la présence d’un
mécanisme compensatoire. Nous avons donc comparé l’effet aigu et chronique du
tamoxifène sur les cocirants K présents au niveau des myocytes ventriculaires de souris
le courant K (1) transitoire sortant indépendant du Ca2 (Ito), (2) à rectification retardée
ultrarapide (IK), (3) sortant à l’équilibre (1) et (4) à rectification entrante (IKI). L’application
aigu de 4-hydroxytamoxifène (0.5, 1 et 10 iM) sur les myocytes a permis de démontrer
que la densité de ‘to, ‘Kur et I était réduite de façon concentration-dépendante alors que
celle de I n’était pas affectée. Afin de déterminer si l’exposition à long terme au
tamoxifène affectait aussi les courants K, des souris femelles (CTL) ont été traitées avec
du tamoxifène (implants libérant 5 mg sur 60 jours). Comparativement à leurs témoins,
les souris traitées ont présenté des augmentations significatives de l’intensité des courants
‘to, ‘Kur, ‘KI et .(* p<O.05).
iv
Pourcentage moyen d’augmentation des courants
‘to (â+3OmV) ‘kur (â +30rnV) Iss (â+3OmV) ‘ki (â-1 10 mV)
CTL+TAM 66±6%* 59j3%* 46+16%* 54J3%*
Il est fort probable qu’en inhibant les récepteurs aux oestrogènes, le tamoxifène puisse
annuler l’effet inhibiteur des oestrogènes sur les courants K+. Ceci pourrait expliquer
l’augmentation des courants K+ observée dans cette étude ainsi que l’absence d’effet
néfaste du tamoxifène sur I’intervatte QT et te rythme cardiaque tors d’un traitement à
long terme avec le tamoxifène.
Mots-clés tamoxifène, 4-hydroxytamoxifène, cancer du sein, électrophysiologie, coeur,
ventricule, souris, aigti, chronique.
VABSTRACT
Tamoxifen is a selective estrogen receptor modulator that bas both agonist and antagonist
activities depending on the molecular profile of its target. Tarnoxifen is widely used in
the prevention and treatment of breast cancer. Experimental studies reported that acute
exposure to tarnoxifen or its active metabolite 4-hydroxytamoxifen could reduce cardiac
ionic currents. Thus, it is surprising that women receiving long term tamoxifen therapy
are not consistently experiencing cardiac rhythrn abnorrnalities. This suggests that
adaptation mechanisrn rnight be operative.
To test this hypothesis, we cornpared the acute and chronic effects of tarnoxifen on K
2+
currents present in mouse fernale ventricular rnyocytes. These currents inciude the Ca -
independent transient ocitward (Ito), the uitra-rapid delayed rectifier (IKut), the steady-state
(I) and the inward rectifier (IKI) K currents. We first assessed the acute exposure of
4-hydroxytamoxifen on these currents. Using whoie-cell voltage-clarnp technique, the K
currents were recorded utider control conditions and after perfusion of the ceils with
4-hydroxytamoxifen applied at different concentrations (0.5, 1 and 10 tM).
4-hydroxytarnoxifen markedly decreased ‘tu, ‘Kur, I whereas I was unaffected.
We then deterrnined whether long terrn exposure to tarnoxifen affected the density of
these K currents. Fernale mice were used and treated with placebo or tarnoxifen peltets
(5 mg!pellet, 60 day release). Results obtained in these experirnents indicate that the
density of ail the K currents vas significantty increased in the ventricular myocytes of
the tarnoxifen treated mice compared to the control mice. (* p<0.05).
vi
Percentage of augmentation (relative to baseline)
1to (at +3OmV) ‘kur (al +3OmV) ‘ss (at +3OmV) ‘kI (at -110 mV)
CTL+TAM 66±6%* 59+13%* 46+16%* 54±3%*
Findings reported here could contribute to explain the absence of cardiac rhythm defects
with chronic treatment with tarnoxifen. Indeed, although acute exposure to
4-hydroxytamoxifen inhibits K currents at therapeutic concentrations, it appears that
compensatory mechanisrns take place with long terrn exposure. It is probable that while
blocking the estrogen receptor tamoxifen can remove the inhibiting effect ofthe estrogen
on the currents K which could explain the increase of the currents K observed in this
study. Hence, these results provide new insight into the understanding of the basic
mechanisms of action of tamoxifen on cardiac electrophysiology.
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1 INTRODUCTION
1.1 TAMOXIfÈNE
1.1.1 considérations cliniques et propriétés dti tainoxfne
Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogènes (SERMs). un groupe de
médicaments de structure chimique non stéroïdienne, sont des ligands des récepteurs
oestrogéniques. Dans certains tissus, ces médicaments ont la capacité de bloquer l’action
des oestrogènes (antagoniste) rendant ainsi le récepteur inefficace. Tandis que dans
d’autres tissus, ces médicaments peuvent imiter l’action des oestrogènes (agoniste) et
donc développer un effet oestrogénique pur (Osborne et colI., 2000).
Le tarnoxifène est le SERM le plus utilisé dans la prévention et le traitement des cancers
oestrogéno-dépendants (Mouridsen et coll., 2003; Cuzick et coll., 2002; Park et coll.,
2002). Découvert en 1962, avant la découverte des récepteurs oestrogéniques, il est
aujourd’hui bien implanté en première ligne de traitement et prévention de ce type de
cancer. Le tamoxifène est synthétisé en 1966 après l’éthamoxytriphétol (MER25) et le
clorniphène. Son autorisation de mise sur le marché a été donnée après la phase II en
1976. Aux États-Unis, la Food and Drug Administration (fDA) a approuvé son utilisation
en 1978. Le tamoxifène est un dérivé oestrogénique dont diverses substitutions ont été
effectuées pour réduire au minimum son effet oestrogénique tout en gardant son effet de
captation par les récepteurs oestrogéniques. Il est utilisé sous forme orale dans le cancer
du sein en phase précoce ou avancé chez les femmes pré- et post-ménopausées, et est
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pour l’instant le traitement le plus utilisé dans le cadre du traitement de ce cancer
(Newcomb et cou., 1994; Powles et coll., 1992; Jaiyesirni et coll., 1995). De plus, le
tamoxifène administré en traitement adjuvant pendant cinq ans chez les patientes opérées
pour un cancer du sein ayant des récepteurs oestrogéniques positifs est, jusqu’à présent,
le traitement standard internationalement reconnu depuis plus de vingt ans (Fisher et
coil.. 1996;19$9). Ce traitement réduit l’incidence ainsi que le risque de décès avec
beaucoup moins de toxicité et d’effets secondaires que tous les autres médicaments
utilisés en chimiothérapie (Shin et coll., 2006). De plus, une étude à grande échelle, « The
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project » (NSABP) (n=16 000 patientes)
vient d’apporter un nouvel espoir dans la lutte contre le cancer du sein, révélant que le
tamoxifène pris de manière préventive pouvait réduire de moitié les risques de la maladie
pour des femmes ménopausées ou non qui sont jugées particulièrement à risque de
développer un cancer du sein.
Malheureusement, le tamoxifène est associé à un risque accru de cancer de l’endomètre et
d’accidents thrornboemboliques (Bernstein et colI., 1999; Clarke et coll., 2001). Ce risque
est cependant bien inférieur aux bénéfices apportés par la réduction de la mortalité causée
par le cancer du sein chez les patientes traitées. De plus. le tamoxifène a tin profil
agoniste au niveau de l’os chez les patientes ménopausées, ce qui lui confère tin effet
protecteur contre la déminéralisation osseuse (Grey et colI.. 1995; Powles et colI., 1996).
Cependant, chez les patientes préménopausées. ta densité osseuse petit diminuer sous
traitement en raison de son effet agoniste qui est inférietir celui des oestrogènes
endogènes (Osborne et colt., 1998). Par ailleurs, le tamoxifène a tin efcet favorable sur le
métabolisme des lipides avec une réduction du cholestérol total et des LDL, mais sans
18
toutefois d’augmentation du HDL (Williams et cou.. 1994, 1997).
1.1.2 PJode d’action dtt tarnoxiJiie
Il existe 2 théories différentes qui expliquent les effets agonistes/antagonistes du
tamoxifène.
La première théorie se base sur le fait que le tamoxifène exerce son activité par une
inhibition compétitive au site de liaison des oestrogènes à leurs récepteurs spécifiques. Le
tamoxifène se lie spécifiquement aux récepteurs oestrogéniques (RE), ces derniers se
dimérisent et se lient aux éléments de réponse aux oestrogènes (ERE) sur l’ADN des
cellules hormono-dépendantes. Il peut se lier aux deux isoformes de REŒ et REf3.
L’affinité relative du tamoxifène est identique pour les deux isoformes. Des études ont
montré que le tamoxifène se comporte comme un antagoniste et un agoniste partiel quand
son effet est médié par REa, mais il se comporte comme un antagoniste pur quand son
effet est médié par Ref3. L’effet antioestrogène est donc lié au contenu cellulaire en REa
et RE3 libres et à la structure de l’antioestrogène. Le tamoxifène a un effet prédominant
antioestrogénique au niveau du sein, du vagin et du système nerveux central.
La deuxième théorie explique la dualité d’effets du tamoxifène par le fait que le RE
possède deux régions autonomes activatrices de la transcription s le domaine A/B de la
partie N-terminale du récepteur, et le domaine E de la partie C-terminale qui lie
également l’hormone. L’activité du domaine A/B est désignée TAF-1 (Transcription
Activating Function), celte du domaine E est désignée TAf-2. Le tamoxifène est
antagoniste de TAF-2 et agoniste de TAf-l. Dans une cellule où TAF-2 est dominant,
c’est l’effet antagoniste qui s’exprimera. Par contre dans une cellule où TAf-1 est
19
dominant ce sera l’effet agoniste. La cellule tumorale du sein est sous la dépendance de
TAF-2. En revanche les RIE au niveau de l’os et ceux engagés dans le métabolisme








Effet bénéfique sur os et Effet thérapeutique:
sur le métabolisme lipidique régression tumorale
Figure 1. Effet agoniste et antagoniste du tamoxifène. Tiré de:
http:II1 29.175.176.1 90/DocsTelecharges!CanceroO9/anti_cancer_hormono_dep.doc
1.1.3 Pharmacocinétique du tamoxijène
Le tamoxifène est administré par voie orale, I à 2 fois par jour à une dose maximale de
20 à 40 mg/jour (Sunderland et colI., 1991). Il est rapidement absorbé en raison de son
excellente biodisponibilité (9$ à 100 %) (Langan et coIl., 1988). Le tamoxifène et ses
métabolites sont fortement liés à l’albumine. Le volume apparent de distribution du
tamoxifêne est très élevé (50-60 11kg). ce qui suggère une distribution importante du
médicament au niveau du tissu périphérique et la présence d’une portion mineure dans le
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sérum (Lien et cou., 1989). Sa demi-vie est de sept jours, ainsi l’équilibre
pharmacocinétique est obtenu après quatre semaines. Le tamoxifène subit un
métabolisme hépatique suite à une oxydation importante par le cytochrome P450
aboutissant à de nombreux métabolites primaires et secondaires (Lonning et cou., 1992;
Poon et colI., 1993; Buckley et Goa 1989). L’excrétion se fait après tin cycle
entérohépatique. Après l’arrêt dii traitement, le produit reste présent dans l’organisme
pour quatre à six semaines (Lien et coIl., 1991).
1.1.3.1 Le 4-iiydroxytanioxj’ène
Des études in vivo et in vitro réalisées chez l’humain ont permis de vérifier que le
premier passage hépatique du tamoxifène résulte en une augmentation significativement
importante de son activité. Ce phénomène est dû à l’apparition dans le sang du métabolite
primaire du tamoxifène, le 4-hydroxytamoxifène (Jordan et cou., 1995). Le
4-hydroxytarnoxifène, important métabolite du tamoxifène, est produit chez les humains
par tes cytochromes P450 de type 2D6, 2C9, 2E1 et 3A4 (Mani et coIl., 1993; Crewe et
colI., 1997). Il a été démontré que ce métabolite présente une activité pharmacologique
identique à celle du tamoxifène, possède une affinité de liaison 100 fois plus élevée aux
récepteurs oestrogéniques et est un antagoniste oestrogénique 30 à 100 fois plus puissant
que le tamoxifène (Jordan et colI., 1977; Coezy et colI., 1982; Katzenellenbogen et coil.,
1984). Par conséquent, le tamoxifène est considéré comme un pro-médicament
nécessitant l’activation par hydroxylation pour exercer ses effets (furr et Jordan, 1984;
Jianying He et coIl., 2003).
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Pour ces raisons, le 4-hydroxytamoxifène est fréquemment plus utilisé que le tamoxifène
comme composé modèle pour les études de laboratoire examinant les activités anti




Figure 2. Structure chimique du tamoxifène et du 4-hydroxytamoxifène (Lonning et coll.,
1993).
1.2 ACTIVITÉ ELECTRIQUE CARDIAQUE
1.2.1 Etectrophysiotogie et potentiel d’action
Le muscle cardiaque est un muscle de contraction involontaire. Les myocytes qui le
constituent se contractent de façon rythmique et automatique. On peut donc parler de
syncytium fonctionnel. Cependant le muscle cardiaque n’est pas un syncytium au sens
propre. Une cellule cardiaque est une cellule qui ne possède qu’un noyau, le syncytium
fonctionnel s’effectue par l’intermédiaire des canaux jonctionnels (« gap » jonctions ou
connexines) qui permet aux cellules de communiquer entre elles. Un coeur séparé de son
organisme et convenablement perfusé peut se contracter pendant des heures le coeur a
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son propre fonctionnement on parle d’activité intrinsèque. Cet automatisme est régulé
par le système neurovégétatif.
Comme le coeur subit des dépolarisations et des repolarisations, les courants électriques
générés se repercutent à travers tout le corps. Cette activité électrique peut être mesurée
via des électrodes placées sur ta peau. Le tracé enregistré au moyen de
l’électrocardiographe est appelé l’électrocardiogramme (ECG). Les différentes vagues
qui forment l’ECG représentent les séquences de dépolarisation/repolarisation des
oreillettes et des ventricules. Chaque cycle de dépolarisation/repolarisation du coeur
correspond au passage du courant électrique des oreillettes vers les ventricules. Sur le
plan électrocardiographique, cela se traduit par l’enregistrement toujours dans le même
ordre de différentes ondes P, Q. R. S, T.
KGB1XI—fZ”””
—
: — — -
p
ïite vi
Figure 3. Terminologie de l’électrocardiographie chez l’humain.
Tiré de : http://cal.vet.upenn.edu/tgcardiac/ecg_tutorial/qrsinterval.htrn
La première onde, l’onde P, est d’une durée de 0.08 seconde et elle correspond à la
dépolarisation des oreillettes depuis le noeud sinusal vers le noeud atrio-ventriculaire.
C’est une onde de faible amplitude parfois diphasique. Le rythme physiologique est dit
sinusal. Dans ce cas, les ondes P auriculaires précèdent régulièrement les complexes
ventriculaires QRS. Le segment PR est un court segment isoélectrique qui sépare l’onde
P du complexe ventriculaire (QRS). La repolarisation auriculaire n’est pas visible sur
l’ECG normal car elle se produit pendant la repolarisation ventriculaire. Comme l’onde
de repolarisation des oreillettes est relativement faible en amplitude, elle est alors







temps de conduction auriculo-ventriculaire. C’est le temps nécessaire à l’influx pour
dépolariser les oreillettes puis franchir le noeud auriculo-ventriculaire et le tronc du
faisceau de His. Il se mesure à partir du début de l’onde P en allant jusqu’au début du
QRS et il est de 0.12 à 0.23 seconde. Le complexe QRS est formé des trois ondes Q, R et
S. Il correspond à la dépolarisation ventriculaire et précède la contraction des ventricules.
Sa durée est régie par la vitesse de conduction de l’influx cardiaque à travers le
myocarde; ce complexe dure normalement 0.0$ seconde. Cette durée très courte indique
que la dépolarisation ventriculaire apparaît normalement très rapidement. Si la durée du
complexe QRS est prolongée alors la conduction est altérée à l’intérieur des ventricules.
L’onde T reflète la repolarisation ventriculaire et est plus longue en durée que la
dépolarisation; cette onde succède au complexe QRS après retour à la ligne isoélectrique.
Sa durée moyenne est de 0.16 seconde. L’intervalle QT (0.36 seconde) relevé sur un
ECG correspond au temps nécessaire à la repolarisation ventriculaire, et représente donc
la durée du potentiel d’action cardiaque. Par conséquent, une augmentation de t’intervalle
QT signale une anomalie au niveau dc la repolarisation cardiaque, qui peut aller jusqu’à
provoquer des arythmies létales. Comme l’intervalle QT est l’indice de la repolarisation
des cellules du myocarde ventriculaire, ce paramètre fera l’objet d’une attention
particulière dans ce mémoire.
Le potentiel membranaire de repos des cellules ventriculaires est élevé, de l’ordre de -90
mVolts (mV). Au cours de ta dépolarisation des cellules contractiles cardiaques, te
potentiel de la membrane plasmique passe rapidement de son potentiel de repos au
potentiel d’action. Un potentiel d’action est une brève inversion du potentiel
membranaire, qui résulte en une dépolarisation d’une durée approximative de 200 ms
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chez l’homme et dc 20-30 ms chez la souris. Plusieurs types de canaux et de
pompes/échangeurs ioniques spécifiques engendrent des événements ordonnés depuis le



















Un potentiel d’action typique comprend quatre phases composées de courants entrants et
sortants (Na, Ca2, K) correspondant aux phases de dépolarisation et de repolarisation
cardiaque. La durée du potentiel d’action est donc déterminée par la balance nette entre
les courants entrants et sortants. Le potentiel de repos est contrôlé par le gradient
électrochimique d’ions potassium. La phase O rapide du potentiel d’action est le résultat
d’une entrée massive d’ions sodium dans la cellule et les trois phases (1,2 et 3) de
repolarisation sont associées à une entrée d’ions calcium et une sortie d’ions potassium.
Les caractéristiques du potentiel d’action permettent de comprendre la morphologie de
l’ECG de surface. Ce dernier étant le reflet de la somme des courants extracellulaires
générés par les différences de potentiel de chaque cellule myocardique. Lors de ta phase
O du potentiel d’action, les canaux sodiques se trouvent dans une configuration ouverte
due à un changement du potentiel de repos de la membrane plasmique, laissant les ions
Na à partir de l’espace extracellulaire vers le cytoplasme: c’est la phase de
dépolarisation ou la phase ascendante du potentiel d’action. Durant cette phase, l’entrée
accrue des ions sodiques a pour effet d’inverser le potentiel membranaire de repos de -90
mV à +30 mV. Cette période est très brève car l’inactivation des canaux sodiques
s’affectue en moins de 20 ms. Une phase rapide de repolarisation du potentiel d’action
cardiaque s’ensuit (phase I), liée à l’ouverture transitoire de courants K transitoires
sortant indépendant du Ca2 (Ito). Elle précède la phase du plateau. La phase 2 est
caractérisée par un plateau reflétant l’équilibre entre courants calciques entrants et les
courants potassiques sortants. La transition de l’onde de dépolarisation dans les tubules T
amène le réticulum sarcoplasmique à libérer du calcium dans le cytoplasme. Le calcium
ionique sert à l’activation de la contraction du muscle cardiaque grâce à l’activation du
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complexe myosine-actine. Ultérieurement la fermeture des canaux calciques et sodiques
et l’ouverture des canaux potassiques aboutissent à la diffusion des ions potassium vers
l’extérieur de la cellule et engendre la phase 3 ou la phase de la repolarisation cellulaire.
,. +La phase finale de repolarisation est assuree par la sortie d ions K due au courant a
rectification entrante (IKi). Lorsque la repolarisation est complète et la membrane
cytoplasmique revient à son potentiel de repos avant que ne débute une autre
dépolarisation. C’est la phase 4 du potentiel d’action. Ainsi, le potentiel d’action est le
résultat d’un équilibre délicat entre les courants ioniques entrants (Na et Ca2j et les
+ .
courants ioniques K sortants. Le moindre desequilibre entre ces courants perturbe le
phénomène de repolarisation cellulaire, et le coeur devient alors plus susceptible au
développement d’arythmies cardiaques. Différents canaux potassiques peuvent contribuer
à la repolarisation des cellules cardiaques et ainsi moduler la durée du potentiel d’action
cardiaque. Les canaux dont le rôle est le plus important dans la repolarisation des cellules
myocardiques sont ceux qui transfèrent le potassium de l’intérieur vers l’extérieur de la
cellule. Cela explique pourquoi une diminution de la densité ou une inhibition de ces
courants ou des canaux correspondants mène à une prolongation du potentiel d’action et
de l’intervalle QT de l’ECG qui en fait peut provoquer des arythmies qui en retour







Figure 5. Corrélation etitre les mouvements ioniques transmembranaires, le potentiel
d’action et l’ECG. Tiré de : Les arythmies cardiaques un guide clinique et thérapeutique, 4 édition,















1.3 DÉRÈGLEMENT DE LA REPOLARISA TION
1.3.1 Allongement de l’intervalle QT et Torsades de pointes
La « torsade de pointes» est utie arythmie cardiaque de la catégorie des tachycardies
ventriculaires. Elle peut se manifester par une syncope et se termine fréquemment de
façon spontanée. Par contre, elle peut dégénérer en fibrillation ventriculaire et entraîner la
mort. Les données recueillies jusqu’à ce jour indiquent que les torsades de pointes
seraient initiées par des dépolarisations précoces (« early after depolarisations », EAD)
(Lu HR et colI., 2006; Ravina et colI., 2006; Lankipalli et coIl., 2005). II semble que le
courant Ca2 de type L (‘CaL) soit le candidat responsable de ces dépolarisations précoces.
Cliniquement une torsade de pointes peut être asymptomatique (si sa durée est brève),
entraîner un ou plusieurs malaises syncopaux ou convulsifs si le trouble du rythme est
persistant et répétitif, ou enfin se traduire d’emblée, ou après un ou plusieurs épisodes
symptomatiques, par une mort subite. Les caractéristiques électrocardiographiques de la
torsade de pointes comportent : 1) un trouble du rythme ventriculaire rapide; 2) en dehors
des épisodes de torsade, lorsque le rythme cardiaque est redevenu normal : un intervalle
QT allongé. Cet intervalle QT se raccourcit physiologiquement lorsque la fréquence
cardiaque s’accélère et s’allonge lorsqu’elle se ralentit. Une prolongation de l’intervalle
QT reflète un retard de repolarisation cardiaque et augmente aussi la probabilité de
développement de torsade de pointes. Pour tenir compte des variations de l’intervalle QT
avec la fréquence cardiaque, celui-ci est corrigé en fonction de la fréquence cardiaque à
laquelle il est mesuré, afin de le normaliser pour une fréquence cardiaque de 60
battements par minute. La valeur ainsi obtenue représente le QT corrigé (QTc). A titre
d’information, les valeurs normales du QTc ne doivent pas accéder 430 ms chez l’homme
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et 450 ms chez la femme. L’hypothèse la plus plausible expliquant la présence des
torsades de pointes est que ces arythmies sont liées à l’apparition, au niveau des cellules
du myocarde ventriculaire, de post-dépolarisations précoces se propageant au sein d’un
myocarde ventriculaire dont la repolarisation est prolongée de façon hétérogène (Lu HR
et col!., 2006; Joshi et colt., 2004; Lankipalli et colt., 2005). Ceci est surtout observé en
cas des mutations géniques ou tors d’utilisation des médicaments (les antibiothiques)
capables d’inhiber des courants ioniques responsables de la repolarisation.
Selon Kunkler et cou., (2002) il existe de nombreux facteurs de risque de torsade de
pointes
(1) un intervalle QTc allongé pouvant traduire un syndrome du QT long congénital,
(2) une cardiopathie préexistante (troubles graves du rythme ventriculaire, bloc auriculo
ventriculaire, trouble de la conduction intraventriculaire, insuffisance cardiaque),
(3) Des troubles hydroélectrolytiques (comme une hypomagnésémie, une hypocalcémie
et une hypokaliémie),
(4) une bradycardie (constitutionnelle ou acquise) inférieure à 55-60 battements par
minute,
(5) des concentrations plasmatiques élevées de médicaments torsadogènes en cas
d’intervalle QT long acquis (dues à une inhibition du métabolisme du médicament, une
insuffisance rénale, une insuffisance hépatique, un surdosage etc...),
(6) une association de médicaments potentiellement torsadogènes,
(7) une hypothyroïdie.
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1.3.2 Le syndrome du Loiig QT (LQT) acquis
Il est maintenant bien documenté qtie les femmes sont plus susceptibles de développer
des torsades de pointes que les hommes. En effet, les femmes ont trois fois pïus de risque
de développer cette arythmie que les hommes (Lehmann et coll., 1996). Une explication
fort plausible de la prédisposition des femmes à développer des torsades de pointes est le
fait que leur intervalle QTc basal soit plus long que celui des hommes. Cette différence
de 10 à 20 ms selon les études a été notée pour la première fois par Bazett, en 1920, et a
été confirmée par la suite par plusieurs chercheurs (Lehmann et coll., 1997; Rautaharju et
coll., 1992).
Deux types de syndromes du QT long peuvent déclencher des torsades de pointes:
I .Le syndrome du LOT congénital
Le syndrome du LQT congénital est lié à une anomalie de fonctionnement génétiquement
déterminée de canaux potassiques, mais aussi sodiques et calciques, au niveau du coeur
(Bezzina CR. et coli., 2005). Dans le syndrome du long QT congénital, huit mutations sur
des gènes codant pour un canal sodique, et surtout des canaux potassiques cardiaques, ont
été identifiées. Le plus souvent le syndrome du long QT congénital se révèle précocement
chez des sujets jeunes par des manifestations cliniques graves et récidivantes. Certaines
formes, dites frustes, peuvent passer totalement inaperçues et n’être révélées que
tardivement, notamment par la prise occasionnel le d ‘ un médicament al longeant
l’intervalle QT.
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2. Le syndrome du LQT acquis
Le syndrome du LQT acquis principalement d’origine médicamenteuse, est occasionné
par l’inhibition des canaux potassiques cardiaques par certains médicaments. L’induction
d’arythmies à ta suite de ta prolongation de l’intervalle QTc par les médicaments est
relativement rare mais d’une extrême gravité.
Il ya deux différentes classifications de ces médicaments
1. Première classification
Cette classification divise les médicaments en quatre groupes, étant donné que te risque
d’induire des torsades de pointes n’est pas le même pour les différents médicaments:
• LISTE 1 :Médicaments dont on est sûr à 100% qu’ils peuvent causer des
torsades de pointes. Ex t bépridil, disopyramide, dofétilide, ibutilide,
procaïnamide, sotalol.
• LISTE 2 :Médicaments qui ont été associés à des torsades de pointes mais dont on
manque de preuves cliniques pour être sûr à 100%. Ex : amantadine,
flécainide, indapamide, nicardipine, tamoxifône.
• LISTE 3 : Médicaments qu’il faut éviter pour les personnes chez qui on a
diagnostiqué ou chez qui on soupçonne un syndrome de LQT
congénital ou médicamenteux. (Les médicaments de la liste 1 et 2
sont aussi inclus ici). Ex t amiodarone, chloroquine, dompéridone,
imipramine, terbutaline.
• LISTE 4 : Médicaments qui ont été quelquefois associés à des torsades de
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pointes, mais qui présentent un risque important en cas du surdosage.
Ex :arnitriptyl in dopamine, sertraline, méxilétine.
2. Deuxième classification
Cette classification divise les médicaments en trois groupes
Les médicaments torsadogènes ayant la propriété pharmacologique d’allonger
l’intervalle QT, retenus par te Groupe de Travail des tnteractions
Médicamenteuses de l’Agence f rançaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé «AfSSAPS » sont les suivants
• Antiarythmiques de classe la: ce sont la quinidine, l’hydroquinidine et le
disopyramide. Outre leur effet sur les canaux sodiques voltage-dépendants, ils
ralentissent la vitesse de repolarisation en inhibant la sortie du potassium. Ceci
se manifeste au niveau de l’ECG par une prolongation du complexe QRS et de
l’intervalle QT et donc peuvent être à l’origine de torsades de pointes.
• Antiarythmiques de classe III : ce sont des inhibiteurs des canaux K qui
prolongent la durée du potentiel d’action empêchant ainsi la formation de
circuits de réentrée de la repolarisation cardiaque, pouvant mener à la
formation de torsade de pointes. Dans cette classe, on trouve le sotalol,
l’ibutilide et l’amiodarone. Pour le sotalol: des torsades de pointes ont été
observées tors de son utilisation chez des patients en hypokaliémie. Ces
torsades de pointes sont liées à une augmentation de l’intervalle QT. Pour
l’ibutilide et l’amiodarone, même s’ils appartiennent à une classe
médicamenteuse qui augmente la durée du potentiel d’action, ils sont
cependant peu arythmogènes.
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• Les antidépresseurs tricycliques peuvent allonger les intervalles PR, QRS et
QT et diminuer l’amplitude ou inverser l’onde T; des cas de torsade de pointes
sont décrits en cas de surdosage.
• autres : certains neuroleptiques, cisapride, halofantrine, trioxide d’arsenic et
macrolides.
• Dans la mesure où I’hypokaliémie et la bradycardie sont des facteurs favorisant la
survenue de torsade de pointes, une précaution d’usage apparaît systématiquement
entre les médicaments bradycardisants ou hypoikaliémiants torsadogènes. Les
médicaments hypokaliérniants sont représentés par les diurétiques
hypokaliémiants, les laxatifs stimulants, l’amphotéricine B et les glucocorticoïdes.
Les médicaments bradycardisants comprennent les antagonistes calciques
bradycard isants (d iltiazem, vérapam il), les bétabtoquants, la ctonidine, la
guanfacine et les digitaliques. L’association d’un médicament torsadogène et d’un
médicament bradycardisant nécessite une précaution d’usage qui consiste en une
surveillance clinique, électrolytique et électrocardiographi que du patient.
• Les inhibiteurs enzymatiques, principalement les inhibiteurs du CYP 3A4, sont
susceptibles de potentialiser les effets de certains médicaments torsadogènes en
inhibant leur métabolisme et donc en augmentant leur concentration plasmatique.
Ceci est particulièrement vrai poctr le bépridil, le cisapride et le disopyramide.
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1.4 PROBLÉMATIQUE
De tous tes SERMs présentement disponibles sur le marché, le tamoxifène est le
médicament le plus utilisé dans la prévention et le traitement hormonal adjuvant de
première intention des cancers du sein hormono-dépendants depuis plus de 20 ans (Ward
et cotl., 2003). Des études ont rapporté que l’administration aigu du tamoxifène ou de
son métabolite actif, le 4-hydroxytamoxifène, pouvait réduire certains courants ioniques
cardiaques (Diaz et colI., 2002, Best et coll., 2002). En fait, il a été rapporté que le
tamoxifène inhibe les courants chlorures dans différents types cellulaires et les courants
calciques voltage-dépendants ainsi que la contractilité au niveau des cellules musculaires
lisses chez le rat (Song et coll., 1996). Une étude de Ward et coll., (2003) a rapporté
qu’un traitement à court terme avec te tamoxifène inhibe tes courants sodiques et
potassiques chez le rat. Un autre groupe a démontré que le courant K«ether-a-go-go
related gene» (HERG) est inhibé par le tamoxifène et cette inhibition est responsable du
syndrome du LQT2 (Thomas et coll., 2003). De plus, Liu et coll., ont montré que le
tamoxifène inhibe le courant K à rectification retardée à activation rapide (lKr) et le
courant calcique de type L (ICa-L) au niveau des myocytes ventriculaires du lapin mais
aucun effet sur le courant K à rectification entrante (IKI) et le courant K transitoire
sortant indépendant du calcium (I) n’a été observé. Bien qu’il ait été rapporté que le
tamoxifène et le 4-hydroxytamoxifène peuvent inhiber des courants ioniques des
myocytes cardiaques isolées, il n’y a pas d’association entre le tarnoxifène et la présence
d’arythmies. De même, il a été rapporté que le tamoxifène peut être à l’origine d’une
prolongation asymptomatique de l’intervalle QT selon Trump el coll.(1992). Ce groupe a
démontré que te tamoxifène peut prolonger la repolarisation cardiaque et induire une
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augmentation asymptomatique de l’intervalle QT de l’ECG suggérant ainsi un effet du
tamoxifène sur la repolarisation cardiaque. Tel que mentionné précédemment, te
tamoxifène est classé dans la liste 2 des médicaments qui ont été parfois associés à des
torsades de pointes. Si cette allégation concernant l’association entre le tamoxifène et un
retard de repolarisation était réelle, ceci signifierait qu’un grand nombre de patientes
risquerait de développer des torsades de pointes.
D’autre part, même si L’étude fait par Liu et coIl. a montré une inhibition importante de
‘Kr par le tamoxifène, cette inhibition ne semblait pas prolonger la durée du potentiel
d’action. Ce résultat inconsistant avec l’inhibition de contredit les prolongations de
QT observées dans l’étude clinique de Trump et coll.(1992).
Selon l’étude de Trump et coll.(1992), les patients atteints de différents types de cancer
ont été traités avec du tamoxifène associé à la vinblastine. Pendant le traitement, des
enregistrements des ECG des patients ont démontré une prolongation de l’intervalle QT.
Cette prolongation fut en fait observée quand la concentration plasmatique du tamoxifène
était de 5 tM soit 6.6 fois plus élevée que celle obtenue avec les posologies utilisées
internationalement (20-40 mg/j) pendant un traitement chronique du cancer du sein. D’un
autre côté, dans cette étude, les critères d’inclusion et d’exclusion ne sont pas bien définis
et les antécédents d’hypersensibilité au tarnoxifène ou à la vinblastine ou même à un
médicament de structure analogue des patients ne sont pas précisés. De plus, le portrait
clinique est incomplet et le profil pharmacologique des sujets n’est pas bien décrit. En
comparant cette étude avec d’autres études cliniques on trouve que celle-ci ne permet pas
de conclure que le tamoxifène peut causer des torsades de pointes. Nous concluons que
même si le tamoxifène est classé dans la liste 2 des médicaments qui ont été associés à
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des torsades de pointes ou à éviter chez des personnes à risque, ceci nécessite encore des
données expérimentales supplémentaires pour tirer une telle conclusion. Effectivement,
utilisé en clinique depuis une vingtaine d’années le tamoxifène ne semble avoir causé
aucun cas d’arythmies cardiaques et de torsades de pointes chez tes femmes traitées à
long terme pour le cancer du sein. Cette constatation suggère qu’il existe sans doute des
mécanismes compensatoires expliquant la contradiction des effets à tong et à court terme
du tamoxifène. Les principales raisons qui nous ont motivées à réaliser cette étude sont
les suivantes
1. Certaines drogues inhibant les courants K cardiaques et prolongeant la durée du
potentiel d’action peuvent causer le syndrome du LQT et induire des arythmies
ventriculaires.
2. La capacité du tamoxifène à inhiber certains types de courants ioniques.
3. L’absence des troubles du rythme cardiaque lors d’un traitement à long terme
avec le tamoxifène.
1.5 OBJECTIFS SPÉCIFIQUES DE L ‘ÉTUDE
L’inhibition de certains courants potassiques observée suite à l’administration aigu du
tamoxifène ou du 4-hydroxytarnoxifène dans les différentes études, permet d’élaborer
l’hypothèse qu’une prise de tamoxifène peut retarder la repolarisatïon cardiaque,
prolonger la durée du potentiel d’action et donc induire une augmentation de l’intervalle
QT de l’ECG potentialisant par la suite le risque de développement des torsades de
pointes. Or, jusqu’à maintenant et même si le tamoxifène est considéré dans la littérature
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comme un médicament susceptible de développer des torsades de pointes, aucun cas de
torsades de pointes n’a été rapporté chez les femmes sous traitement chronique de
tamoxifène (- 5 ans). L’objectif de ce projet de maîtrise était donc de comparer l’effet
d’un traitement aigu versus chronique du tamoxifène sur les courants K présents au
niveau des myocytes ventriculaires de souris: le courant K transitoire sortant indépendant
du Ca2 (Ito), le courant K1 transitoire sortant à rectification retardée ultrarapide (Ikur), le
courant K transitoire sortant à l’équilibre (I) et le courant K à rectification entrante (IKI).
Pour l’étude de traitement aigu, les courants K sont enregistrés par la méthode de patch
clamp avant et après perfusion directe des cellules ventriculaires pendant 30 minutes avec
différentes concentrations de 4-hydroxytamoxifène. Pour l’étude chronique, afin de
déterminer si l’exposition à long terme au tamoxifène affectait aussi les courants K, des
souris femelles (CTL) ont été utilisées. Ces souris ont été traitées avec du tamoxifène
(implants sous-cutanés libérant 5 mg sur 60 jours). Après 60 jours de traitement, les
courants K ainsi que les potentiels d’action ont été mesurés sur les myocytes isolées des
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ventricules de souris. Les resultats obtenus indiquent une diminution des courants K




2.1 Isolation des myocvtes ventriculaires
Des souris CD1 femelles (2-3 mois, 25-30g) ont été héparinées, anesthésiées par
inhalation d’isofurane puis sacrifiées par dislocation cervicale. Les coeurs ont été
rapidement enlevés, puis directement perfusés par Paorte avec les solutions suivantes: (j)
avec du tyrode contenant (en mM) : 130 NaCI; 5.4 KCI; YCaCI2 ; I MgCl; 0.33
Na2HPO4; 10 HEPES; 5.5 glucose (pH ajusté au 7.4 avec du NaOH) pendant 5 minutes,
(ii) avec du tyrode sans Ca2pendant 10 minutes; (iii) avec du tyrode contenant 73.7 U/ml
de collagénase type 2; 0.1% albumine bovitie sérum (BSA); 20 mM taurine et 30tM
CaCl2 pendant 20-25 minutes, et enfin (iv) avec de la solution KB contenant en (mM):
100 K-glutamate; 10 K-aspartate; 25 KCI; 10 KH2PO4; 2 MgSO4; 20 taurine; 5 créatine;
0.5 EGTA; 5 HEPES; 0.1% BSA; 20 glucose (PH ajusté au 7.2 avec du KOH) pendant S
minutes 30. Durant la perfusion les solutions sont maintenues à 37 ± 1°C. A la fin de ta
perfusion, les coeurs sont retirés de la canule et les myocytes ventriculaires droits sont
isolées suite à ta trituration du ventricule droit et stockés dans de la solution KB à 4°C.
2.2 Enregistrements électrophvsiologiques
Un aliquot de solution contenant les myocytes est placé dans un bain sur un microscope.
Les cellules sont continuellement perfusées avec du tyrode contenant 1 mM du Ca2 et
oxygénées avec de l’oxygène 100%. Les courants ioniques ainsi que les potentiels
d’action sont enregistrés par la méthode de patch-clamp. Cette méthode consiste à
détecter les courants qui traversent la cellule à travers des canaux ioniques en utilisant
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une électrode mise à la terre qui baigne dans une solution (Tyrode) et une électrode
intracellulaire. Cette dernière est constituée d’un filament d’Ag/AgCl localisé dans une
pipette en borosilicate (WPI, Sarasota, FL., USA, OD : I mm; ID :0.75 mm) dont la
résistance varie entre 2 et 4 MQ. Pour accéder à l’intérieur de la cellule, la pipette est
placée directement à sa surface, jusqu’à l’obtention d’un contact étroit (« seal ») avec la
membrane puis la membrane sous la pipette est brisée par suction. L’électrode est
connectée à un amplificateur Axoptach 200 B (Axon Instuments, Foster City, USA) qui
maintient le courant (ou le voltage) constant dans la cellule. Ce qui est enregistré
correspond au changement de courant (ou de voltage) nécessaire au maintien du voltage
(ou du courant) constant et à la compensation par les ions traversant la membrane. La
compensation de la résistance en série est fixée entre 80 et 90% et avant de commencer
chaque expérience, le niveau du courant zéro est ajusté avec l’oscilloscope. Tous les
courants enregistrés en mode « voltage-clamp » sont filtrés à 1 kHz. Les données sont
enregistrées en utilisant le système d’acquisition «pClamp 8.0» et le programme
«Clampex 8.0» et elles sont analysées par le programme «Clampfit 8.0» (Axon
Instruments, Foster City, USA). Clampex est aussi utilisé pour générer les protocoles
enregistrés en mode courant-imposé. Pour tenir compte de la taille des cellules,
l’amplitude des courants est normalisée par la capacitance cellulaire et elle est exprimée
en densité de courant (pA/pf). Dans l’étude aigu, les courants K sont enregistrés par la
méthode de patch-clamp avant et après perfusion directe de ces cellules ventriculaires
pendant 30 minutes avec différentes concentrations de 4-hydroxytamoxifène (0.5, 1 et 10
EIM). Ensuite, afin de déterminer si l’exposition à long terme au tamoxifène affectait
aussi les courants K, des souris femelles (CTL) ont été utilisées. Ces souris ont été
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traitées avec des implants sous-cutanés du tarnoxifène. Ces implants sont achetés chez
« Intiovative Research of America» libérant 5 mg sur 60 jours. A la fin du traitement, les
courants K ainsi que les potentiels d’action ont été mesurés. Les potentiels d’action sont
obtenus par la technique du patch-clamp en configuration «whole-cell» mais en mode
«current-clamp». On impose un courant de 0.4-0.7 nA pendant une durée brève de 1-3
rns. Les potentiels d’action sont mesurés à 20, 50 et 90% de repolarisation chez les
myocytes ventriculaires de souris femelles adultes.
2.3 Courbes courant-voltage (L J’)
Les courbes moyennes courant-voltage pour le courant K total (Ipeak), ‘to, ‘Kir, 1ss, et ‘1(1
sont obtenues à partir des courants enregistrés suite à un voltage imposé chacun d’une
durée de 500 ms allant de-110 mV à +50 mV avec des sauts de +10 mV. Le voltage de la
cellule a été maintenu à -$0 mV. ‘to étant la différence entre le courant total enregistré
sans et avec prépulse. ‘Ktir est calculé en faisant la soustraction des courants obtenus avec
prépulse avant et après application de 100 tM de 4-aminopyridine (4-AP). Le courant
enregistré en présence de 4-A? correspond à I. ÏKI est mesuré à la fin de la stimulation.

















figure 6. La séparation des courants potassiques. Tiré de s Brouillette et cou., 2004
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2.4 Inactivation à l’équilibre de IKt,r
Pour voir si l’inactivation de ‘Kut dépend de la valetir du potentiel membranaire, on a
utilisé un protocole en mode «voltage-clamp». Le degré d’inactivation est déterminé à
partir du maximum de courant enregistré lors d’une dépolarisation test constante (2.5
secondes à +50 mV) mais précédée d’un pré-test d’une durée de 5 secondes et appliqué
entre -100 et +10 mV avec des sauts de +10 mV et pour une fréquence de 0.1 Hz. En
plus, un pulse à -40 mV et pour une durée de 100 ms est interposé entre les 2 stimulations
afin d’inactiver ‘to• L’amplitude du courant générée après chaque pré-test est normalisée
par l’amplitude maximale du courant (I/Imax). Puis, on effectue un lissage de courbe
selon l’équation de Boltzmann t I/I I/[1+Iexp((VmV112)/ K)]. V112 représente le
potentiel membranaire (Vm) au moment où 50% des courants sont inactivés et K
correspond au «mid-point slope factor ».
2.5 Recouvrement de l’inactieation de ‘Kur
La réactivation du courant ‘Kur est étudiée par la technique de patch-ctarnp en
configuration «whole-cell». Le protocole consiste en deux dépolarisations (test Ï et test
2) d’amplitude constante et appliquées à +30 mV chaque 10 secondes. Ces deux
stimulations sont séparées par un intervalle de temps variable allant de 30 à 1600 ms. Le
potentiel membranaire étant de -$0 mV. Ces deux tests sont précédés d’un prépulse de
100 ms à -40 rnV pour inactiver ‘toj Lorsque l’intervalle de temps séparant les deux tests
est très court, aucun courant ‘Kur n’est observable lors du second test. Durant ce très court
intervalle, le canal n’est pas encore sorti de son état inactivé. En augmentant
progressivement l’intervalle de temps entre les deux tests, on constate que le courant ‘Kur
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est restauré au cours du second test et que son intensité au maximum s’accroît avec la
durée de l’intervalle de temps. Le canal responsable du courant ‘Kur peut donc sortir
progressivement de son état inactivé pour redevenir activable, dès lors qu’une
repolarisation de la membrane se produit. C’est le principe de la réactivation du courant.
On représente le rapport courant obtenu lors de la deuxième stimulation divisé par le
courant obtenu lors de la première stimulation en fonction du temps séparant les deux
stimulations. Puis on fait un lissage de cette courbe avec une exponentielle qui permet de




Afin de caractériser l’inhibition de ‘Peak par le 4-hydroxytamoxifène. nous avons examiné
si cette inhibition est dépendante du temps. lpeak a été enregistré avant et après chaque 2
minutes de perfusion avec 10 tM de 4-hydroxytamoxifène. Le temps total
d’enregistrement est de 30 minutes. Les résultats de cette expérience révèlent que
l’inhibition maximale de ‘peak par le 4-hydroxytamoxifène est dépendante du temps et il
n’y a pas d’effet significatif après 25 minutes de perfusion. Tous les enregistrements bruts
présentés dans ce projet sont obtenus après 30 minutes d’application de la drogue afin
d’être sûr que l’effet maximal est atteint.
3.1.1 Effet du 4-Iiydroxytamo%frne sur le potentiel d’action chez ta souris
Une caractérisation complète du potentiel d’action à des concentrations de 0.5, 1 et 10
1iM de 4-hydroxytamoxifène était impossible, car ces concentrations suppriment
complètement notre aptitude à stimuler les potentiels d’action. Ces concentrations
utilisées correspondent aux concentrations thérapeutiques sanguines de
4-hydroxytamoxifène obtenues lors d’un traitement chronique au tamoxifène. Des
expériences précédentes faites dans notre laboratoire ont démontré que le véhicule seul
(l’éthanol) n’affecte pas significativement les potentiels d’action.
3.1.2 Effet du 4-hydroxytamoxifrne sur les courants potassiques
Chez la souris femelle adulte, différents courants potassiques sont responsables de la
repolarisation cardiaque. Le courant total est représenté par ipeak et il est formé de deux
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portions. La portion sortante, qui elle, est formée de 3 courants ‘to, ‘Kur, I et la portion
entrante qui comprend ‘KI. Ces courants sont enregistrés avant et après 30 minutes de
perfusion avec du 0.5, Ï et 10 jiM 4-tiydroxytamoxifère en utitisant ta technique du
« patch-clamp» en mode cellule entière.
3.1.2.1 Effet du 4-hydroxytarnoxiîene sur Ipeiik
Les histogrammes présentés dans la figure 7 montrent que à +30 mV, l’application aigu
des trois concentrations de 4-hydroxytamoxifène (0.5, 1 et 10 tM) diminue
significativement ‘peak et que cette diminution est dépendante de la concentration du
tamoxifène. Les enregistrements bruts illustrés dans la figure 8a montrent lpeak avant et
après perfusion avec 10 tM de 4-hydroxytarnoxifène. À partir d’une densité moyenne de
‘peak à +30 mV de 63.67 + 4.4 pA/pf, 62.92 + 6.95 pA/pf et 61.35 + 5.10 pA/pf, une
addition de 4-hydroxytamoxifène diminue ipeak, 49.3 5 ± 5.4 pA/pf (n=9; p<O.O5), 45.83
± 5.4$ pA/pF (n10; p<0.O5) et 38.23 ± 4.15 pA/pF (n12; p<O.O5), pour 0.5, 1 et 10 tiM
respectivement. Cette réduction est illustrée aussi dans la courbe courant-voltage où on
peut voir clairement que la portion entrante et la portion sortante de ‘peak sont réduites
après application du 4-hydroxytamoxifène (f igure sb). Comme la portion sortante chez la
souris adulte est formée de ‘to, IKur, I et pour savoir lequel de ces trois courants est
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a) b)
Figure $a. Effet du 10 tM de 4-hydroxytamoxifène sur ‘peak






































3.1.2.2 Efftt du 4-hvdroxytamoxf??ne sur I,,,
1to a été isolé seloti les techniques décrites dans ta section précédente. L’atialyse des
enregistrements obtenus par patch-clarnp a démontré que à +30 mV l’application aigu de
4-hydroxytamoxifène (0.5, 1 et 10 iM) sur les myocytes réduit significativement ‘to et
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Figure 9. Effet concentration-dépendant du 0.5, 1 et 10 tM de 4-hydroxytamoxifène sur
I0à+30mV
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À +30 rnV, tes concentrations 0.5 et I iM diminuent respectivement ‘to 26.5 + 4.3
pA/pf (n9; p<O.05) et 21.2$ + 3.06 pA/pf (n10; p<O.05) alors que les valeurs témoins
avant traitement étaient de 34.95 ± 3.15 pA/pF et 35.4 ± 3.59 pA/pf respectivement. La
figure lOa montre des tracés bruts de ‘to enregistrés avant et après perfusion avec du
4-hydroxytamoxifène. Ces tracés indiquent une diminution de ce courant après
application du médicament. La réduction la plus importante est observée après
application de 10 jiM de 4-hydroxytamoxifène (Figure lOb) où on peut voir que ItO est
diminué de 30.32 + 3.42 pA/pF à 1$.64± 2.29 pA!pF (n=12; p<O.OS).
figure lOa. Effet du 10 tM de 4-hydroxytarnoxifène sur ‘to
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3.1.2.3 Effet dtt 4-hpdrox3’taJnoxfine sur ‘lOir
La perfusion des myocytes avec 0.5, 1 et 10 jiM de 4-hydroxytamoxifène a aussi un effet
réducteur et concentration-dépendant sur ‘Kur. Ceci est encore illustré dans la figure 11 où
on peut voir que à +30 mV les trois concentrations de 4-hydroxytamoxifène réduisent
IKur. La figure 12 montre la courbe courant-voltage de ‘Kur avant et après perfusion de
4-hydroxytamoxifène et on peut voir clairement que IKur est réduit après application du
médicament. À partir d’une densité moyenne de de 27.13 + 2.34 pA/pF, 26.2 ± 3.2
pA/pf et 2$ ± 3.55 pA/pF avant application du médicament, l’application aigùe des
différentes concentrations du 4-hydroxytamoxifène diminue ‘Kur, +30 inV, à 21.42 +
2.18 pA/pF (n=9; p<O.O5), 18.87 + 2.26 pA/pf (nl0; p<O.OS) et 16.09 ± 2.62 pA/pf
























f igure 11. Effet concentration-dépendant du 0.5, Ï et 10 tM de
4-hydroxytamoxifène sur 1Kur I +30 iriV
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f igure 12. Courbe courant-voltage de ‘Kur avant et après perfusion de 10 .tM de
4-hydroxytarnoxifène
3.1.2.4 Effet du 4-hydroxytamoxUène sttr ‘KI
La figure 13 montre l’effet concentration-dépendant du 0.5, 1 et 10 jiM de
4-hydroxytarnoxifène sur JKI à -110 rnV. ‘KI était de -16.89 ± 1.66 pA/pf, -17.18 + 1.41
pA/pF et -15.67 ± 1.13 pA/pf avant exposition au 0.5, 1 et 10 jiM de
4-hydroxytamoxifène à -110 mV respectivement. Les 3 concentrations du
4-hydroxytamoxifène atténuent ‘KI -15.05 + 2.3$ pA/pf (n9; p<O.O5), -13.54 + 1.2
pA/pF (n=l0; p<O.O5) et -11.76 + 1.46 pA/pF (n12; p<O.O5) respectivement. La
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réduction de ‘KI est illustrée dans la courbe courant-voltage de ‘KI et avant et après
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Figure 14. Courbe courant-voltage de IKI et avant et après perfusion avec 10 jiM de
4-hydroxytamox i fène
3.1.2.5 Effet du 4-hydroxytarnoxijêne sttr I
Au contraire des autres courants, n’est pas affecté par le 4-hydroxytamoxifène. Les
courbes courant-voltage de obtenues avant et après exposition au médicament sont
confondues (figure 14). Et alors, une exposition aigu au 4-hydroxytarnoxifène n’a pas
d’effet sur Ceci est encore illustré dans la figure 15 où on peut voir que les trois






































Figure 15. Effet concentration-dépendant du 0.5, 1 et 10 iM de 4-hydroxytamoxifêne sur
l à+30 mV
3.1.2.6 Effet du 1C1182, 780 et de t’actinornycine D sur tes courants potassiques
L’ICI 182, 780 (antagoniste spécifique des récepteurs oestrogéniques) et l’actinomycine
D (inhibiteur de la synthèse protéique) ont aussi été utilisés pour voir si l’effet du
4-hydroxytarnoxifène sur les courants K est médié par les RE ou par la synthèse
protéique. Il a été démontré que la concentration choisie (10 jiM) du ICI 182, 780 et de
l’actinomycine D inhibent respectivement l’effet des oestrogènes sur les RIE et la
synthèse protéique.
Les courants K sont enregistrés après perfusion des rnyocytes avec du Tyrode, puis 10
minutes après perfusion avec 10 jiM de ICI 182,780 ou avec de l’actinomycine D, et
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enfin après 10 minutes d’application de 10 tM 4-hydroxytamoxifène. L’analyse de ces
enregistrements a démontré que tes courants potassiques ne sont pas altérés et qu’il n’y a
aucun changement significatif de la densité des courants après perfusion avec les
drogues. Ce qui laisse dire que l’action aigu du tamoxifène est médiée par les récepteurs
oestrogéniques et que cette diminution de courant est due à un effet direct du tamoxifène
sur les courants potassiques.
3.1.2.7 Cinétique
La comparaison de l’inactivation à l’équilibre de I- et de ‘to avant et après application
aigu du 4-hydroxytamoxifène a permis de démontrer qu’il n’y a pas eu de changement
dans la proportion de canaux inactivés suite à l’application du médicament. Il en est de
même pour le recouvrement de l’inactivation de ‘Kur et de I0où on a pu démontrer que le
temps requis pour le canal d’être fonctionnel est le même avant et après perfusion du




Afin de déterminer si une exposition chronique au tamoxifène affecte les courants K, des
souris femelles ont été utilisées. Ces souris ont été divisées en deux groupes. L’un est
traité avec du placebo (CTL) et l’autre avec des implants du tamoxifène (CTL+ TAM) (5
mg sur 60 jours) . À la fin du traitement, les courants K ainsi que les potentiels d’action
ont été mesurés.
3.2.1 Efftt du tamoxiTene sur te potentiel d’action chez la souris
L’analyse des potentiels d’action enregistrés dans les 2 groupes CIL et CTL+TAM a
permis de démontrer que la durée du potentiel d’action mesurée à 90% de repolarisation
(APD90) a diminué de 24.35 ± 0.59 ms (nl0) dans le groupe témoin non traité à 11.95 ±
1.03 ms (n=11; p<O.OS) dans le groupe traité par le tamoxifène (Figure 16). De plus, le
potentiel membranaire de repos était significativement plus négatif dans le groupe traité





Figure 16. Diminution de la durée du potentiel d’action dans le groupe traité par le
tamoxifène comparé au groupe témoin.
3.2.2 Effet du tamoxflne sur tes courants potassiques chez ta souris
3.2.2.1 Effet du tamoxfine sur I
Au contraire de ce qui a été obtenu dans l’étude aigu, un traitement à long terme avec le
tamoxifène augmente significativement la densité de ‘to• Ceci est illustré dans la figure
17a où on peut voir que ‘to est significativement augmenté dans le groupe traité (n12)
avec le tamoxifène versus groupe non traité (n12). De même, dans la courbe moyenne
courant-voltage, on peut voir que la densité de ‘to est plus grande dans le groupe traité
avec le tamoxifène comparé au groupe témoin (figure 17b). Par exemple à + 30 mV, ‘to












Figure 17a. Effet chronique du tamoxifène sur
‘to
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3.2.2.2 Efftt du tamox/êne sur ‘Kiir
L’analyse des enregistrements obtenus par patch-clamp a démontré qu’un traitement
chronique au tamoxifène augmente significativement ‘Kur comparé au groupe témoin
(figure 18a). De même, dans la courbe moyenne courant-voltage on peut voir que la
densité de ‘Kur est plus grande dans le groupe traité avec le tamoxifène comparé au groupe
témoin. À +30 mV, IKur augmente de 25.02 + 2.64 pA/pf (n10) à 39.85 ± 3.33 pA/pF







Figure 1 8a. ‘Kur avant et après traitement chronique par le tamoxifène
















3.2.2.3 Effet du tamoxfne sur ‘K. et h
Le traitement avec le tamoxifène augmente aussi ‘Ki. La densité moyenne de ‘KI dans le
groupe témoin étant de -18.33 ± 2.34 pA/pF à -110 mV (n1 1), elle est de -28.17 + 2.36
pA/pF (n=12; p<O.05) dans le groupe traité au tarnoxifène. Iqui n’est pas du tout affecté
après un traitement aigu par le 4-hydroxytamoxifène, est augmenté après un traitement
chronique au tamoxifène. Par exemple à + 30 rnV, a augmenté de 30.85 ± 2.21 pA/pF
(n=10) dans le groupe témoin à 51.3 1 ± 1.91 pA!pf dans le groupe traité (n10; p<O.O5).
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4 DISCUSSION
4.1 Importance du « modèle souris »pour t’élude du système cardiaque
Depuis longtemps, les modèles animaux ont été utilisés afin de tester les différentes
hypothèses visant à élucider des phénomènes physiologiques et pathologiques. Par leur
proximité métabolique et physiologique avec l’homme, leur reproduction et leur facilité
de manipulation et d’élevage, les souris sont depuis longtemps objet de manipulations
pour les scientifiques. De plus, vu que la souris a une petite taille, il est possible
d’enregistrer des données d’électrophysiologie, de pression sanguine et
d’électrocardiogramme et un grand nombre d’animaux peuvent être utilisés à la fois
accélérant ainsi l’obtention et t’analyse des données.
De plus, la possibilité d’établir des souches génétiquement modifiées permet néanmoins
de créer des lignées hypersensibles à des maladies affectant l’homme. En quelques
décennies, la souris transgénique est devenue la meilleure alliée du chercheur. Elle est
considérée comme un outil de référence dans l’étude des maladies humaines, la
compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les
phénomènes physiologiques et pathologiques ainsi que dans la découverte de moyens
diagnostiques et de nouveaux traitements. En effet, l’annonce, en décembre 2005, du
décryptage à 95% du génome de la souris par un consortium international de chercheurs
apparaît comme un événement sans précédent pour la communauté scientifique,
«comparable au séquençage du génome humain», selon le Pr. Pierre Chambon, de
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l’Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire (IGBMC), à Strasbourg
(Tiré de http://terresacree.org/souris.htm).
La souris est un modèle intéressant pour l’étude de l’électrophysiologie cardiaque
puisque comme chez l’humain, le ventricule de la souris possède ‘to et ‘1(1 par contre ‘Kur
présent au niveau du ventricule de la souris n’est pas présent au niveau ventriculaire de
l’homme. Cependant, notons que IKur est un courant très important au niveau des
oreillettes humaines. Donc la présence de ‘Kur chez la souris peut servir de modèle
intéressant pour caractériser ce courant.
Jusqu’à maintenant, il n’y a pas un modèle parfait. Tous les modèles animaux utilisés,
aussi bons soient ils, ont des limites. Pour le lapin, la durée du potentiel d’action ainsi que
la base moléculaire de ‘Kr et ‘KI sont similaires à l’humain alors que la limitation majeure
de ce modèle réside dans le fait que chez le lapin femelle, qui ne possède pas un cycle
oestrus, les niveaux d’oestrogènes sont continuellement bas. Dans cette situation,
l’utilisation de ce modèle animal rend toute extrapolation de ces résultats à l’humain très
difficile. Le cobaye partage le plus de courant K avec l’humain (IKr, iKs et 11(l).
L’élément manquant, ‘to, est présent chez te lapin, le rat et la souris alors que sa base
moléculaire (Kv4.3) n’est présente que chez le rat, la souris et te chien.
D’autre part, l’enregistrement ainsi que l’étude de la densité et de la cinétique des
courants K présents chez la souris sont rendues possibles grâce à une méthode
développée dans notre laboratoire. Cette méthode permet d’élucider les mécanismes
responsables des différences reliées au sexe et soulève l’importance du choix du modèle
expérimental. Le dévoilement d’une régulation de l’électrophysiologie cardiaque par les
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hormones sexuelles mâles ouvre la porte à l’étude des effets des hormones sexuelles
féminines. La surexpression du récepteur ERŒ chez des souris ovarictomisées ainsi que te
changement au niveau de ‘to relié à la présence et à l’absence d’oestrogènes prouvent que
les myocytes ventriculaires répondent aux changements de concentration d’hormones
sexuelles féminines (Eghbali et colI., 2005).
En plus des caractéristiques mentionnées ci-haut, l’accès aux souris transgéniques
déficientes en récepteurs aux oestrogènes (ERKO, «estrogen receptor knock-out mice»)
nous a motivé à choisir la souris comme modèle animal dans nos études pour éclaircir le
rôle exact des oestrogènes au niveau cardiaque.
4.2 Résumé des études présentées dans ce mémoire
Depuis plus de vingt ans, le tamoxifène est le médicament le plus utilisé dans la
prévention et le traitement du cancer du sein. Cependant, certaines observations
suggèrent que le tamoxifène peut prolonger l’intervalle QT sur l’ECG de surface et donc
prolonger la repolarisation cardiaque. Les arythmies ventriculaires et plus
particulièrement les torsades de pointes peuvent survenir surtout dans les cas de
surdosage ou d’interactions pharmacocinétiques. Le fait qu’un certain nombre de
médicaments qui inhibent les courants K cardiaques et qui prolongent la durée du
potentiel d’action peuvent causer le syndrome du long QT et induire des arythmies,
associé au fait que le tamoxifène peut inhiber des courants calciques et sodiques nous ont
motivé à examiner l’effet de ce SERM sur les courants K cardiaques. Le rôle connu des
courants K dans la phase de repotarisation du potentiel d’action est consistant avec les
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mécanismes qui sont potentiellement impliqués dans les formes acquises de syndrome du
tong QT (une prolongation de la repolarisation peut conduire à des dépolarisations
précoces et induire des arythmies).
Dans cette étude, on a utilisé la technique de patch-clamp en mode « whole-cell » pour
étudier les effets aigus et chroniques du tamoxifène sur les courants K présents au
niveau des myocytes ventriculaires de souris.
Dans l’étude aigu, les mesures électrophysiologiques ont été obtenues en conditions
témoins et avec la présence du 4-hydroxytamoxifène appliqué à différentes
concentrations (0.5, 1 et I O tM). Les résultats de ces études montrent que ‘to est
significativement diminué de 25%, 40% et 43% alors que ‘Kur est diminué de 20%, 29%
et 41% par 0.5, 1 et 10 tM 4-hydroxytamoxifène respectivement. 1 et 10 tM diminue
significativement ‘KI de 20% et de 26% tandis que L n’est pas affecté. La réduction de la
densité de ces courants peut exptiquer en partie les troubles du rythme observés dans
d’autres études ainsi que la prolongation de t’intervatte QT et le retard de repotarisation
décrits chez tes patients traités pendant une courte période de temps par le tamoxifène. À
la concentration de 10 1iM, aucun effet significatif n’est observé sur l’inactivation à
l’équilibre et le recouvrement de l’inactivation de ‘to et de ‘Kur. De plus, notre incapacité à
stimuler des potentiels d’action peut être due au fait que le tamoxifène inhibe les courants
sodiques (‘Na). Finalement, afin d’éliminer ou de confirmer l’implication du récepteur
oestrogénique, nous avons utilisé également t’actinomycine D et le ICI 182, 780.
Dans l’étude chronique, l’analyse des enregistrements obtenus par patch-clamp a
démontré que contrairement à qui a été obtenu lors d’un traitement aigu, un traitement à
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long terme au tamoxifène augmente significativement les courants potassiques sortants
(Ito, ‘Kur et ISS) et le courant potassique entrant IKI. De plus, ces souris présentent un
intervalle QTc et une durée de potentiel d’action inférieurs que ceux du groupe témoin
résultant d’une augmentation des courants K.
4.3 Mécanismes pouvant expliquer les effets opposés du tamoxiJne
Une étude précédente faite dans notre laboratoire a démontré qu’il existe une différence
mâle/femelle au niveau transcriptionnel (ARNm) dans l’expression du canal K Kvl.5
responsable de ‘Kut (Trépanier-Boulay et coIl., 2001). Le coeur est une cible non
seulement pour les oestrogènes mais également pour les actions des androgènes car les
deux types de récepteurs y sont présents. Normalement, les gènes de Kv 1 .5 sont stimulés
par le récepteur aux androgènes et le niveau de transcription est augmenté. Il est possible
que les androgènes puissent augmenter l’expression du canal K chez les souris males.
Par contre, les oestrogènes diminuent le signal de transduction au niveau transcriptionnel
ainsi que le niveau d’expression de certains canaux K. Ces études suggèrent que les
oestrogènes produisent un effet répresseur sur les courants K cardiaques. Toutefois, peu
de données sont disponibles concernant les effets des oestrogènes au niveau cardiaque et
des études supplémentaires sont requises. On considère généralement que tes effets des
oestrogènes sur l’excitabilité cellulaire sont médiés par la régulation de l’expression des
canaux ioniques résultant de la liaison de l’hormone à un récepteur intracellulaire.
Cependant certains effets des oestrogènes peuvent être également produits par une action
directe sur les canaux ioniques. La voie classique de l’action des oestrogènes se fait dans
le noyau où le récepteur oestrogénique se lie aux éléments dc réponse aux oestrogènes
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(ERE) pour activer la transcription des gènes cibles (Beato & Klug, 2000). Cette voie
requiert un certain temps pour avoir une activation complète, typiquement plus d’une
heure. Par contre, il a été rapporté que les agonistes ou antagonistes oestrogéniques
peuvent avoir des actions rapides comme dans le cas de cette étude (faikenstein et coIl.,
2000; Nadat et colt., 2001; Levin, 2002). Le ou les mécanismes de ces actions non-
génomiques des oestrogènes demeurent une source de controverse regardant l’existence
et l’identité des récepteurs qui médient ces réponses. Beaucoup d’hypothèses ont été
proposées, incluant la présence au niveau de la membrane plasmique des récepteurs
oestrogéniques classiques ERu et ERI3, des récepteurs aux stéroïdes, des protéines
sensibles aux oestrogènes notamment la sous-unité f3 du courant potassique maxi-K ou
des récepteurs adrénergiques (Nadal et cou., 2000). Certaines études sont consistantes
avec ces hypothèses en décrivant la présence des récepteurs oestrogéniques au niveau de
la membrane plasmique (Lizotte et coll.,abstract 2006; Collïns & Webb, 1999; Li et coIl.,
2003; Razandi et coll., 2004; Song et cou., 2004) et en plus la détection des ERu et ERf3
au niveau des mitochondries (Chen et cou., 2004; Yang et cou., 2004), suggérant que les
oestrogènes peuvent affecter directement la fonction mitochondriale via une voie non-
nucléaire.
Suite à la diminution des courants K obtenue dans l’étude à court terme, et à la rapidité
des effets du tamoxifène (inférieur à 30 minutes), nous avons pensé que le tamoxifène
pouvait agir directement sur le canal K ou via un récepteur aux oestrogènes
membranaires sans passer par le récepteur membranaire classique. Afin de vérifier cette
hypothèse, nous avons perfusé les myocytes avec l’actinomycine D et le ICI 182,780 et
suivi d’une perfusion avec du 4-hydroxytamoxifène. Cependant cette perfusion des
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myocytes n’a eu aucun effet majeur sur l’amplitude des courants K. Cette étude montre
qu’une exposition aigu au 4-hydroxytamoxifène produit une inhibition directe de
certains courants potassiques à des concentrations thérapeutiques affectant ainsi ta
repolarisation.
Concernant l’étude chronique, comme mentionné ci-haut, les oestrogènes inhibent les
courants K. Ainsi, lors d’un traitement à long terme, il est fort probable que le
tamoxifène par son effet antagoniste des récepteurs aux oestrogènes puisse annuler l’effet
inhibiteur des oestrogènes sur les courants K. Ceci expliquerait l’augmentation des
courants K observée dans cette étude ainsi que l’absence d’une prolongation de
l’intervalle QT et donc des torsades de pointes lors d’un traitement chronique avec le
tamoxifène. Ainsi, les données obtenues dans cette étude appuient l’hypothèse qu’un
traitement à long terme avec le tamoxifène, développe un phénomène compensatoire qui
protège les femmes prenant ce médicament contre les arythmies et les risques de torsades
de pointes.
4.4 Directionsfutures
Les résultats obtenus dans cette étude ont permis une meilleure compréhension des
mécanismes d’action du tamoxifène dans l’électrophysiologie cardiaque. Suite aux
résultats de ce projet, il semble donc primordial d’explorer plus en détail le rôle des
oestrogènes et des antagonistes oestrogéniques au niveau de l’expression génique des
canaux K et fournir des explications plus approfondies des effets du tamoxifène sur la
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repolarisation cardiaque. Des études sur la caractérisation des effets du tamoxifène et des
oestrogènes sur l’électrophysiologie cardiaque fournira de nouvelles connaissances sur la
compréhension des mécanismes d’action des antagonistes oestrogéniques et des
hormones sexuelles au niveau du système cardiovasculaire.
En effet, grâce à l’approche transgénique, on a pu établir des souris génétiquement
modifiées. Ainsi, il a été possible d’avoir accès à des souris transgéniques dont le gène
fonctionnel du récepteur aux oestrogènes Œ (ERKOŒ) ou 13 (ERKOf3) ont été inactivés. Ce
modèle est caractérisé par un niveau élevé d’oestrogènes dû à l’absence d’une rétroaction
négative exercée généralement par les récepteurs oestrogéniques. Vu les importantes
informations que peuvent nous fournir ce modèle sur le rôle des oestrogènes dans la
régulation des courants K ainsi que dans la repolarisation cardiaque, une étudiante de
notre laboratoire est en train d’étudier ce modèle de souris.
Puisque le tamoxifène est utilisé dans la plupart du temps pour traiter le cancer du sein à
long terme chez des femmes ménopausées ou chez des femmes avec ovarectomie, les
souris ovarictomisées sont utilisées pour reproduire ce même profil hormonal. Ces souris
vont être traitées à long terme avec des implants sous-cutanés du tamoxifène. Ce
nouveau projet nous aidera â élucider l’effet du tamoxifène en cas d’absence de ta source
principale des oestrogènes et des récepteurs oestrogéniques sur les courants K et alors sur
la repolarisation cardiaque. De plus, dans ce modèle, nous allons pouvoir caractériser et
mettre en évidence l’effet des oestrogènes produits par les sources secondaires tels que le
foie, la surrénale, les seins et le tissu adipeux. Ces sources secondaires d’oestrogènes sont
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particulièrement importantes chez les femmes lors de la post-ménopause (Fang H. et
col!., 2001).
Une fois les études électrophysiologiques complétées sur nos différents modèles de
souris (souris intactes, souris traitées avec des implants de tamoxifène, souris
ovarictomisées et souris ovarictomisées traitées avec des implants de tamoxifène), nous
allons avoir des données importantes sur l’amplitude et la densité des courants K. En
fait, les études effectuées dans ce projet sur des souris témoins et des souris traitées
montrant une augmentation de l’amplitude des courants K suggèrent la présence d’une
différence au niveau de l’expression des canaux K. Et alors, une analyse protéique du
tissu ventriculaire pourrait répondre à cette hypothèse et donc déterminer à quel niveau il
y a une diminution ou une augmentation d’amplitude ou d’expression des courants ou
canaux K. Il serait aussi intéressant d’étudier parallèlement les niveaux d’ARNm des
diverses sous-unités responsables des courants Kt
D’autre part, bien que la souris soit un bon modèle pour étudier l’effet du tamoxifène sur
l’électrophysiologie cardiaque, il est très important de compléter et poursuivre nos études
en utilisant le cobaye, qui possède ‘Kr et ‘Ks, deux courants importants dans la
repolarisation chez l’homme. Les expériences de Western blot sur des protéines de
cobayes traités à long terme avec des implants de tamoxifène pourraient nous fournir des
informations essentielles sur l’effet de ce médicament sur l’expression protéique des
canaux correspondants de ces deux courants.
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Bien qu’il a été rapporté que l’utilisation du tamoxifène inhibe certains types de courants
ioniques, notamment potassiques chez les modèles animaux, il n’y a pas d’évidence
clinique démontrant une association entre le tamoxifène et les arythmies. D’autre part,
puisque le tarnoxifène est un médicament utilisé pour le traitement et la prévention du
cancer du sein chez tes femmes, il serait très intéressant de faire des études directes chez
l’humain et de voir si le QT chez les femmes traitées avec du tamoxifène est augmenté
par rapport aux femmes témoins. Le design de l’étude devrait être rigoureux pour toute
étude clinique. Par exemple l’âge, les niveaux d’hormones, l’association
médicamenteuse, les maladies cardiaques, l’obésité et beaucoup d’autres critères et




Les résultats fort encourageants présentés dans ce mémoire exposent les mécanismes
d’action du tarnoxifène après un traitement à court et à long terme et guident les futures
recherches sur ce sujet. Étant donné la nouveauté et l’importance des données de ce
projet, il apparaît donc essentiel d’élucider et d’approfondir les effets reliés à la prise du
tamoxifène sur la repolarisation au niveau de l’activité électrique cardiaque. Les résultats
de nos recherches nous montrent clairement qu’il existe des différences importantes entre
l’effet aigu et chronique du tamoxifène sur la repolarisation cardiaque chez la souris.
Ce projet montre qu’un traitement aigu au tamoxifène produit une diminution des
+ , . .‘
courants K alors qu un traitement a long terme au tamoxifene produit une augmentation
des courants K pouvant expliquer l’absence des arythmies et des troubles cardiaques
chez les femmes prenant du tamoxifène en traitement chronique pour le traitement du
cancer du sein. De plus, les données présentées dans ce mémoire de maîtrise permettent
de valider la souris comme modèle expérimental pour l’étude des mécanismes
fondamentaux reliés au tamoxifène.
Ce mémoire a permis des avancements majeurs dans l’explication des effets du
tarnoxifène sur l’électrophysiologie cardiaque. Entre autres, les mécanismes d’action du
tamoxifène sut les courants ioniques responsables de la repolarisation cardiaque à court et
à tong terme d’exposition ont été documenté. L’avancement du savoir dans ces domaines
permet l’utilisation sécuritaire du tarnoxifène chez les femmes.
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